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(3) Utilisation du pyrrolldone carboxylate de lysine et/ou d'arglnlne comma substance sntJoxydants 
dans une composition cosmeHque ou pharmaceutlque. 

©Utilisation du pyrrolldone carboxytate de tyBine et du pyrrolkJone carboxylato darpjrjie «rnme 
J^T^^bSL une cor^toi cosm6«que at svattme antloxydant com^ pardu 
SnxSe carboiylate de lysine ou du pyrrolldone carboxytate <f argtnine associe * au moins un derive 
phenolique. 

Utfisatkxi dans toutes composltiona contenant des corps gras. 
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La presente invention a pour objet ['utilisation du pyrrolidone carboxytate de lysine (ct-apres pidolate de 
lysine) et/ou du pyrrolidone carboxytate d'arginine (ct-apres pidolate d'arginine) comma substance antiaxydarv 
te darts la preparation d'une composition cosmetique ou pharmaceuttque ainsi que Putilisation du pidolate de 
lysine ou du pidolate cfarglntne assocte a au moins un derive phenolique. 
5 On salt que les corps gras ont tendance a s'oxyder. meme a temperature ambiante et cette oxydation (Ou 

rancbsement) teur fait acquerir de nouveOes proprietes, notamment gustattves ou olfactfves qui sont genera- 
lement considerees comma indesirables lorsque ces corps gras sont incorpores, par example, dans dee 
compositions alimentaires ou dans des compositions cosmetiques. 

Afm de prevent foxydation. les compositions a base de corps gras contiennent des agents protectants 
10 ou agents antioxydants. 

Parmi les antioxydants connus, on peut notamment citer Pacide ascorbique qui aglt notamment par absor- 
ption directe tfoxygene. L'adde ascorbique presents toutefols Hnconvenient d'etre tree peu soluble dans les 
corps gras. 

Afm de remedier a cat inconvenient de I'acide ascorbique, I a egalement ett propose rutlfisation de divers 
is esters d*ascorbyte tela que par exemple le stearata, le palmltate ou le leurate d'ascorbyte. 

Par aileurs. on sail qu'en dehors de leure proprietes antioxydantes propres, les derives ascorblques ont 
egalement la propriety <fame«orer I'actlvite tf agents antioxydants tela que lea tocopherols ou Tacide cafeique 
et ses esters en favorisant la regeneration de ces agents antioxydants. 

On a egalement propose diverses ameliorations da ces agents antioxydants binalres du type derives as- 
?o corbiquea 4 tocopherols ou derives ascorblques ♦ derives cafeiques, en prevoyant redditkm o"un troisleme 
constituent emelkwant encore les effets antioxydants. Parml les trolslemes constltuants de ces systemes ter- 
naires, on peut notamment citer Tackle p-aminobenzolque, des phosphollpWea ou encore des amines. 

D est par aflleurs connu que certains acides amines possedentdes proprietee antioxydantes. AHMAD M.M., 
JAOCS, 60(4). 19S3. pp.837-8d0. Les proprietes antioxydantes de ces acides amines peuvent notamment etre 
25 renforcees par I' association avec diverses autres substances antioxydantes telles que par examples Y -toco- 
pherol. 

Apres diverses etudes, on a maintenant constate qu'i etalt possible d'obtenlr une excellente activite an- 
tioxydante dans des compositions cosmetiques en utflisant comme substance active du pidolate de lysine ou 
du pidolate d'arginine. 

30 Le pidolate de lysine ainsi que le pidoiatB d'arginine ont ate cites dans la literature comme constituent des 

agents hydratants mais n'ont jamais ete" decrits comme ayant des proprietes antioxydantes. 

La presents invention a done pour objet rutHisatbn du pidolate de lysine ou du pidolate d'arginine, comme 
substance antloxydante dans la preparation d'une composition cosmetique ou pharmaceutique destinee au 
traitement de la peau et en particulier de son vieillissement 
35 Le pidolate d'arginine ainsi que le pidolate de lysine sont comme indkjuas d-d essus des produits connus 

qui ont ete decrits par ZANOTT1, Prodotto Chimico. Marzo 1982. pp. 25-28. 

Selon Hnvention. le pidolate d r arglnlne et/ou de lysine est utilise dans les compositions cosmetiques a una 
concentration comprise entre 0,1 et 20 % en pokJs et de preference entre 1,5 et 10 % en poids. 

Selon une forme de realisation particuHere de I'invention, un effet de synergia de Taction antl-oxydante est 
40 obtenu en associant le pidolate tfaryinine et/ou le pidolate de lysine a au moins un derive phenolique. 

Selon rinventton, les derives phendlques sont cortstitues par le groupe de composes phendlques ou po- 
r/phenoliques repondant a la definition foncrJonnelle suivante : 

A une concentration comprise entre 0,1 et 0,2 %, le derive phenolique mis en presence de 0.6 % de pai- 
mitata d'asoofbyle constitue un meJange complete par la vitamlne F, qui soumfe au test Randmat a 1 00°C sous 
46 courant cfalr de 20 ml/h, presente un temps de resistance a roxydatkxi o"au moins da 200 minutes 1 1 0 minutes. 

Parmi les derives phenotiques repondant a cette definition, on peut cfter le tocopherol ou run de ses de- 
rives, le butylhydroxytoluene ou run des ses derives tels que le benzyildene camphre butythydroxytduene et 
les esters ou amides de I'acide cafeique. 

Par repression tocopherol", on entend non seulement I' ct-tocopherol mais egalement le p,y , ouS -toco- 
so pherol ainsi que leurs melanges. Parmi les derives de tocopherol, on peut citer les precurseurs du tocopherol 
notamment les esters de tocopherol tels que r acetate de tocopherol et le nicotinate de tocopherol. 

Parmi les esters de I'acide cafeique, on peut notamment citer les allcyl esters tels que les methyl, ethyl ou 
butyl esters et le phytol ester. Parmi les amides de I'acide cafeique, on peut notamment citer les N-alkylamidee 
tels que le N-octyl amide. 

55 Comma ceci sera rapporte c*-apres. les etudes realisees ont permls de mettre en evidence un Important 
effet de synergie lorsque le pidolate d'arginine ou le pidolate de lysine eteit associe a un derive phenoMque, 
en particulier a du tocopherol. 

Selon cette forme de realisation de Hnvention, le derive phenolique est generalement present a une 
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concentration comprise entre 0,005 et 5 % en poids et de preference entre 0,1 et 2 % en poids. 

La concentration en pidolate de lysine et/ou d'arginine est generalement comprise entre 0,1 et 20 % par 
rapport au poids total de la composition. 

L'efficacite antioxydante a ete demontree per la methode d'oxydation ecceleree de la vitamme F qui est 
5 une substance partteullerement sensible a I'oxydation. 

Pour I'etude, on utilise le dispositif automatique •RancimaT de la Societe METROHM (A. Seher et al t Fette, 
Seifen. Anetrichmittel 86(1)1-6 1 986), 

on prepare das melanges dans la vitamine F avec dlfferentes quantltes de tocopherol seul, de pidolate de 
lysine et de pidolate d'arginine a'msi que des systemes binaires d'un tocopherol et o°un pidolate de lysine d*une 
io part, et d'un tocopherol et d'un pidolate d'arginine d'autre part, ces melanges binaires ayant ete etudies a drf- 
fererrtes concentrations. 

On porte ohaque echantBlon a 100*C, sous un berbotage d'a'r (20 Irtres/h). On suit afore en continu la 
concentration en acides volatile resultant de la degradation des hydroperoxydes et des aldehydes de vitamine 
F, dans une cellule remplie d'eau dans laquetle on plonge une electrode en ptatine. Cette electrode mesure, 
15 en fonction du temps, I'augmentatlon de la oonducttvite provoquee par raug mentation de la concentration aci- 
des volatDa. Le temps d1nductk>n sera determine par Intersection des deux asymptotes de la courbe d'oxy- 
dation exponentielle obtenue. 

Ce temps correspond au temps de (atence precedent Tauto-oxydatlon de la vftamlne F. Plus ce temps de 
late nee est long, meilleure est la resistance de la vitamine F a Pauto-oxydation. 
20 Las resultats obtenus sont rassembles dans le tableau sulvant 
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so Ces resurtats montrent dairemertt que les systemes binaires presentent une excellente actlvite antioxy- 
dante. 

LlnvenHon a egalement pour objet des compositions contenant des corps gras r celles-d etant notamment 
des compositions aliment&irea, des compositions cosmetiques ou dermo-pharmaceutiques. 

Les corps gras presents dans les compositions de ('invention sont par exemple des corps gras d'origine 
55 animate telle que la cetfne (blanc de balelne), la clre d'abeQIe, la lanotlne, le perhydrosqualene, ChuBe de tortus, 
etc ; des corps gras vegetaux sous forme d'huiies, de graisses ou de clres tela que 1'hulle d'amanda douce, 
rhuHo d'avocat, I'huBe d'oi'rve. I'huile de seseme. I'hute de macedamia ; les huiles de coprah ou de pelmiste 
hydrogenees, le beurre de cacao, la cire de Carnauba, la cire de Montana ; ainsi que des huiles synthetlques 
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constitutes par des esters eVou ethers de glycerol ou de glycol lets quo par example ceux decrtts dans les 
brevets francais n° 75.24656. 75.24657, et 75.24658. 

En plus des corps gras plus ou moins oxydables, tes compositions cosmetiques ou dermo-phs/maceut>- 
ques peuvent contenir des produits sensible* a Toxydation tels que par example de la vitamins F ou du 0-ca- 
5 rotene. 

Les compositions selon rinvenuon se presents nt sous la forme de solutions huieuses. d'emulsions eau- 
dsns-Thutle ou huBe-dans-reau, de produits solides eventuellement anhydres, de lotions ou de microdisper- 
sions, de dispersions vesiculates, les lipldas constfajtifs des vesicules pouvant fitre du type ionique ou non 
ionique ou bien un melange de ceux-ci. Elles constituent egalement des laits pour tes soins de la peau, des 
to cremes (cremes pour le visage, pour les mains, pour le corps, cremes antisol aires, cremes demaquillantes, 
cremes fond s de teint), des fonds de teint rlutdes, des laits demaquaiants, des laits antisolairee, des hulles pour 
le bain, dee rouges a levres, dee fards a paupleres, des sticks deodorants, etc - 

Pour Implication par voie topique, les compositions pharmaceutiques salon rmvonbon comprennent dee 
vehicules et ingredients necessaires pour permettre de presenter la composition par exemple sous la forme 
is d'onguents, de cremes, de laits, de pommades et de solutions huieuses. 

Selon une forme de realisation preferee, les compositions cosmetiques ou dermo^rtarrnaceutiques ee pre- 
sentent sous une forme destines a etre appHquee par vote topique, en particuJIer de cremes destinees a la 
protection de Toxydation des lipWes de la peau. 

Dans les composUons selon ^invention, I'entioxydant tel que defini ci-dessus est generalement present 
20 de aorta que Ton ait les proportions suhrantes par rapport au poldi total de la composition : 

Pldolate d'arglnine ou de lysine ♦ 0,1 a 20 X 

DSrlv£ phenolique 0,005 a 5 2 

25 

Les compositions selon 1'invention peuvent en outre contenir des composes actifs ou des Ingredients utn 
Uses de facon usuelle dans les compositions mentionnees ci-dessus, tels que dea agents tenslo-actifs, des 
colorants, des pariums, des produits astringents, des produits absorbent rultra violet, des solvents organlques. 
Cee compositions sent prepare** selon les methodea usuelle*. 
30 On va ma Interna nt donner a titre d'Hlustration plusieurs examples de compositions selon 1'invention. 

X 

5,0 
3,0 
5,0 
27,0 
15,0 
0,2 

oa 

100,0 



EXP5PLE 1 : Crem e hydratante 

Pldolate de lysine 

Lanolate de Mg 

Alcool de lanollne '♦• 

Btille de vaseline 

Vaseline. . •»••••»•# 

Parahydroxybenzoate de methyle 
Parahydroxybenzoate de propyle 
Eau denlne* railage qap 



so 
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EXKMPLE 2 j^r&pe protectrice de jour * 

Pidolate d f arginine 10,0 

6 Stearate de glycerol auto-emuleionnable ••• ^»0 

Alcool cetylique 0,5 

Alcool st£arylique • 0,5 

12 0 

Huile de vaseline * » v 

10 * . ..1 10.0 
Huile de sesame AW ' W 

Acide stearique 

Parahydroxybenzoate de methyle . 

« Parahydroxybenzoate de propyle 0>1 

Parfum °* 3 

Eau deaineralisee qep • 100 

EXEMPLE 3 !_ proline protectr jee hydratante * 

Pidolate de lysine 10,0 

Tocopherol a • • • 

25 Vitamine E Acetate 1,0 

Separate de glycerol ♦ 3,0 

Alcool st^arylique * 0,5 

2.0 

so Acide stearique.... « 

. , 12,0 

Perhydrosqualene. 

Huile de silicone volatil..... 5,0 

0 2 

Parahydroxybenzoate de oSthyle • 

Parahydroxybenzoate de propyle 0>1 

Par fun >- 

Eau deaineralisee qsp 100,0 

40 

EXEMPLE, 4^ rCreioe^ protect rice jour les mains * 

Pidolate d'arginine l>5 

Cafeate de methyle • ••••• 0,4 

Tween 60 (Monostearate de sorbitan poly oxye thy lene 

a 20 moles d f oxyde d f ethylene) 2,0 

Alcool cetylique.*, 1,0 

so Kyristate d f ieopropyle • 3 >° 

Huile de vaseline 7 >° 

Huile de silicone volatil * 7,0 

0 2 

Parahydroxybenzoate de methyle u > 

Parahydroxybenzoate de propyle-.. 0,1 

Eau deaineralisee qsp - 100,0 

5 
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ESEMPLB 5 : Dispersion ve s iculaire X 

Pidolate de lysine « 1»& 

flC-tocophlrol 

Lecithin© de soja hydrogenee. . • 1»& 

Cholesterol . . • 0 » 9 

Lipacidfe palmitoyl collagenique 0,3 

10 Glycerine. ♦ 3 »° 

Huile de macadamia • 15 10 



15 



20 



Huile de silicone volatil 10,0 

Polymere carboxyvinylique vendu sous la denomination 

de "CARBOPOL 940" par la Societe GOODRICH 0,6 

Parahydroxybenzoate de metbyle , 0,2 

Tri£thanolamine ....qs pH ■ 6 

Eau demineralieee qsp 100,0 
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Revindications 



1. Utlisatlon du pynolldone carboxytate de lysine (pidolate de lysine) et/ou du pyrrolidone carboxylale d'ar- 
gjnine (pidolate d'arginine) comma substance antbxydante dans la preparation (Tune composition cos- 

so metique ou pharmaceutique, destines au traftament da la peau et an particulier de son vlefflissemefit. 

2. Utilisation selon la revendica&on 1, caracterisee par le fait que le pidolata de lysine et/ou d'arginine est 
present dans la composition a une concentration comprise entre 0,1 et 20 % en poids. 



35 



3. Utilisation seton rune dee revendteations 1 et 2. caracterisee par le fait que le pidolate de lysine et/ou d'ar- 
ginlne est associa a au moins un derive phenoHque. 

4w Utlisatlon selon la revendicafion 3, caracterisee par ie fait que le derive phenoHque est le tocopherol ou 
Tun de ses derives, le butyihydroxytoluene, ou Tun de ses derives tels que le benzyiidene camphre bu- 
^ tylhydroxytoluene et les esters ou amides de l'acide cafeique. 

5. Utl isatton selon la revendicatlon 4, caracterisee par le fait que te tocopherol est chotel parml ra-tocop herol, 
le ^-tocopherol, le-y-tocopherol, le 6 -tocopherol et lews melanges. 

a Utilisation selon la re vend cation 4. caracterisee par le feit que le derive de tocopherol est choisl parml 
45 ('acetate de tocopherol et le nlcotlnate de tocopherol. 

7. Utilisation selon les revendfcaoons 3 a 6, caracterisee par le fait que le derive phenoHque est present a 
une concentration comprise entre 0,005 et 5 % en poids. 

50 8. Utilisation selon I'une queiconque dea revendicatlons 1 a 7, caracterisee par le fait que le pidolate d'argi- 
nine et/ou le pidolate de lysine est present a une concentration comprise entre 0,1 et 20 % en poids. 

9. Composition cosmetlque ou pharmaceuUque caracterisee par le fait qu'eJIe contient en tant qua substance 
antroxydante f association suivante : 

W Pidolate d'arginine et/ou de lysine <M * 20 * 

Derives (s) phenolique(a) 0,005 a 5 % 
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- les pourcenlagea etant exprimes en poida par rapport au poids total de la composition. 

10. Composition selon la revendication 9. caracterisee par le fah qu'elle se presente sous forme d'une creme 
destines a la protection de Poxydation des Npides de la peaa 
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PATENT ABSTRACTS OF JAPAN, vol. 10. no. 
182 (C-356)[2238], 25 join 1986; & 
JP-A-61 30 509 (SHISEID0 CO., LTD) 
12-02-1985 

* Resun>6 ■ 
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* Pages 97-98, paragraphes: "lysine 
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71 020 (SHISEID0) 13-06-1981 

* Resume * 


1.7-8, 
10 

1.7-8, 
10 

1.7-8, 
10 


A 61 K 7/48 
A 61 K 7/00 

DOMAJNES TECHNIQUES 
BECHEKCHES QlU OS) 

A 61 K 


Le present rapport ■ etc rtaaJ* P mt Ueie* fas. rrrcndicatiofK 


LA HAYE 03-07-1992 FISCHER O.P. 


CATCCOUEDES DOCUMENTS CITES T ; thforie m prtodp* i h test it riamloa 

EtlaaMM«ilMiitlMv ( mil pvaittiU 
X : pani«W»t»«t pmi*n\ & lul Mo) faff fa m aprfe Hie fata 
Y : ewrUltUrtottii tertian. - c**i»Umbo» wee « D : cttt laas to #cm»nee 

»5»<oci»e^e-ehotoec»i*s6rte U : cite your faetres ni»n 
A : VTiew^lM tediMtoeliyue _ _ t . . t 

P : eooiBcet eatertalaJre r 



H 02328 



